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(g) Neue orale Diclofenaczubereitung. 

@ Die neue Diclofenaczubereitung mit gesteuerter Freisetzung liegt in Pelletform vor. Der auf Neutral- 
pellets aufgetragene Wirkstoff wird mit einer Membranschicht uberzogen, die nebst 35-65 Gew.-% eines 
wasserunloslichen Polymers 5-20 Gew.-% mindestens eines wasserloslichen und/oder wasserunlds- 
lichen Porenbildners und 20-50 Gew.-% an HilfsstofTen enthalt Die Porenbildner ermoglichen eine sehr 
gleichmassige Freisetzung von Diclofenac in der Art, dass eine zweimalige Applikation pro Tag 
ausreicht Uber die Membranschicht wird eine magensaftresistente Lackschicht aufgetragen. 
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5 Fc iof I I, Langzeittherapie von rheumatischen Erkrankunqen bewahrt 
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Membran aus Celluloseether mit unterschiedlichem Substitutionsgrad, die mit Phthalsaureanhydrid verestert 
ist, vorgeschlagen, wobei in deren inneren Schicht als Hilfsstoff eine wasserunlosliche organische Saure ein- 
gearbettet wird. 

Ziel der in der EP 383 967 beschriebenen Erfindung ist es, ein pelletiertes orales Diclofenacpraparat mit 
5 verlangerter Wirkung und verbesserter magensaftresistenter Hulle bereitzustellen, so dass die Partikel nicht 
mehr agglomerieren. 

Gelost wird das Problem durch ein Praparat mit einem Anteil an schnell-freisetzendem Diclofenac und ei- 
nem Teil magensaf tresistent umhullter Pellets. Die Hulle besteht aus 1 00 Teilen Methacrylsaure-Methylmetha- 
cryiat-Copolymer, 3-40 Teilen Glycerinfettsaureester und 1-1 50 Teilen Talcum. 

10 Auch in der DE-OS 39 15 150 wird ein langwirkendes Diclofenacpraparat beansprucht, das eine Kompo- 

nente mit rascher Wirkstofffreigabe und eine mit verzogerter Wirkstofffreigabe umfasst. Dabei wird die 
Diclofenac mit verzogerter Freigabe enthaltende Komponente mit einerorganischen Saure vermischt und das 
Gemisch mit einer ublichen Hulle versehen. 

Bei den vorerwahnten Kombinationspraparaten wird jeweils ein schnell-freisetzendes und verzdgert-frei- 

15 setzendes Diclofenac miteinander gemischt und dann meist zu Tabletten gepresst oder in Kapseln gefullt. Eine 
quantitativ exakte Mischung herzustellen, ist jedoch kompliziert. Das Abfullen zweier Komponenten in eine 
Kapsel ist aber aus einer Mischung wegen moglicher Inhomogenitaten problematisch; eine getrennte Abfullung 
zweier Komponenten ist technisch aufwendiger und bei derart kleinen Fullmengen wegen der erf order lichen 
Dosierungsgenauigkeit nicht ratsam. 

20 Da schon kleine Schwankungen in der quantitativen Zusammensetzung Oder nicht homogenes Vermi- 

schen der Komponenten eines Diclofenacpr§parats bedeutende Schwankungen im Blutplasmawert hervorru- 
fen kdnnen, ware es von grossem Vorteil, ein Diclofenacpraparat mit gesteuerter Wirkstofffreisetzung, das nur 
aus einer einzigen Komponente besteht, bereitzustellen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, eine Diclofenac-haltige orale Zubereitung mit gesteu- 

25 erter Wirkstofffreisetzung zur Verfugung zu stellen, bei dessen Einnahme moglichst sofort eine Schmerzlin- 
derung eintritt und diese uber einen langeren Zeitraum von ca. 12 Stunden erhalten bleibt In dieser Schrift 
bedeutet Diclofenac die freie Saure und deren Salze, insbesondere Didofenac-Na. 

Weitere Aufgaben der Erfindung bestehen darin, ein Hochstmass an Reproduzierbarkeit fur die Freiset- 
zung des Wirkstoffs zu erzielen, keine organischen Losungsmittel beim Aufbau des Praparats zu verwenden, 

30 urn das Verbleiben von Restlosemittel im Endprodukt zu vermeiden, und eine mehrjahrige Stabilitat in der Fret- 
setzungscharakteristik bei normaler Lagerung der Zubereitung zu gewahrleisten. 

Gelost wurden diese Aufgaben erfindungsgemass durch eine Diclofenac-haltige pelletierte orale Arznei- 
mittelzubereitung mit gesteuerter Wirkstofffreisetzung, die eine auf einem Neutralpellet aufgetragene Wirk- 
stoffschicht, eine vorzugsweise 10-20 Gew.-% der Endpellets betragende innere Membranschicht, wobei 35- 

35 65 Gew.-%, vorzugsweise 45-55 Gew.-%, der Membranschicht aus mindestens einem wasserunloslichen Po- 
lymer, 5-20 Gew.-%, vorzugsweise 6-13 Gew.-%, aus mindestens einem Porenbildner und 20-50 Gew.-%, vor- 
zugsweise 25-46 Gew.-%, aus Hilfsstoffen besteht, und eine aussere magensaf tresistente Lackschicht enthalt. 

Bevorzugterweise wird die erf indungsgemasse Arzneimittelzubereitung in Pelletform in eine Kapsel, be- 
sonders bevorzugt in eine Hartgelatinekapsel, eingeschlossen. 

40 Durch die erf indungsgemasse multiple-unit Arzneimittelform werden die bisher vorhandenen Probleme 

bei der Herstellung und Verabreichung von Diclofenacpraparaten weitgehend gelost. 

Die Wirkstoffschicht enthalt den Wirkstoff und Hilfsstoffe, die erfindungsgemass auf handelsubliche Neu- 
tralpellets (Nonpareils) aufgetragen werden. 

Geeignete Korngrossen der Neutralpellets weisen einen Durchmesser von 0,5 mm bis 1,2 mm, vorzugs- 

45 weise 0,6 mm bis 0,85 mm mit weniger als 5 Gew.-% Uber- resp. Untergrossen, auf. Der Aufbau mit Diclofenac 
erfolgt dann mit ublichen Auftragstechniken, z.B. in rotierenden Kesseln, vorzugsweise aber in 
Wirbelschichtspruhanlagen, die vorzugsweise mit einem Wurster-Einsatz Oder Rotorprozessor-Einsatz be- 
stuckt sind 

Die Zugabe von Diclofenac erfolgt vorzugsweise in einer Suspension in Wasser, die als Hilfsstoffe vor- 
50 zugsweise Bindemittel, wie Povidon Oder Cellulosederivate, wie z.B. Hydroxypropyi cellulose oder Hydroxypro- 
pylmethylcellulose, Weichmacher, wie Macrogol, und Gleit- resp. Trennmittel, wie Talcum, Mg-Stearat, Sylokj 
oder Aerosil, und gegebenenfalls eine Siiicon-Antischaumemulsion enthalt Der Suspension kann als "Indika- 
tor" fur die Oberprufung der Magensaftresistenz gemass CH-Patent 656 310 z.B. Nicotinamid zugesetzt wer- 
den. 

55 Als besonders bevorzugte Hilfsstoffe wird ein Gemisch, das Povidone K 30, Macrogol 400 und Talcum Oder 

Mg-stearat und gegebenenfalls ein Silicon-Antischaummittel und/oder als Indikator Nicotinamid enthalt, ver- 
wendet. 

Die Diclofenac enthaltende Suspension wird vorzugsweise durch Aufspruhen auf die Neutralpellets auf- 
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Der Aufbau der Wirkstoffschicht istbeende? wenndfe ^ LSi^ f/ hiChteten Pel,ete ' 9 etrocknet - 
140 Gew.-%, schwerergeworden sind ^3fee lTJ ™, 11 °-^0Gew,o/ o , vor2ugsweise 130 _ 

von 20-45 Gew.-"/, und 1-15 Gew,% Hilfsstof^ Pe " etS mit einem Wirkstoffanteil 

dungsgemjss zweifach besc^te!^ ^ EndPe " etS «— » dfe 

Die angestrebte Wirk^nf f fr«io . f ' m bls 1 ,25 mm - aussortieren. 
schichtund^^^^ 

setzung von Diclofenac ist es notwendi daS T ° ew ^ hr,eistun 9 dergewunschten Pri- 
des Pellets nicht plat* Oder sich TuflSt ^£*Z n ? ^ der Diffusion «nd Wirkstoffverarmung 
wiinschten Menge freisetzt * ^ SChrump,t ' den Wirkstoff aber 9leichwohl in der ge? 

sie unter der Bezeichnung Eudragit RL 30 D EudS rs?o D ^^^^ wie 
Deutschland, vertrieben werden Surelease' Oder s2reS se )Si ° der . Eud ^ rt 30 ° von Rohm, Darmstadt, 
weise 45-55 Gew,%, mindestens eine Tg^eZ ^eZlZZTT" 9 * V °" ^ ^a 8 " 
oder ein Gemisch davon in einer Menge von So G*7? ™~ Oder wasserunl6slichen Porenbildner 
z.B. Weichmacher. wie Triacetin Oder DtethTp^ Gew -%. ""d Hilfsstoffe, wie 

Aerosil, und gegebenenfails Antischaumemlionen vorzuci 'S! c£ TalCUm> M **«. Sylold Oder 

^.n 3 , yM . Pwv , enalyk0 , N^r.^^.'trr • NMmM ^- •*>»°*« ». P <. 

del werden. wasserloslichen und wasserunloslichen Porenbildnern verwen 

a 15 +/ . 2 ^^^^^ ^t^^^ 

sc^ST AUSffihrUn ^°— d - aufge« ra genen Membranschich, entna.ten in Gew,% der Membran- 
Eudragit NE 30 D 45 % bis 5* * 

r>«, ls 55 *' vorzugsw. 52,0-53 5* 

Povidone K 30 s t Wb 1ft . ' 

* bls 10 *f vorzugsw. 8 8-9 8 * 
Polysorbat 80 n «5* m« i ca ' 8 9,8 % 

°' 5% bis 1,5%, vorzugsw. 1 3 * 
Eisenoxidrot 0 ,5% bis 1 « 

Talcum , ' : '' 5% ' vorzu ^- 0,8-!, 0 % 

Mg-stearat J % % £ *' 22,0-22.8% 

Antiach.u-.anul- % ' V ° r2U * SW - ",0-13,4% 
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0,01% bis 0,1%, vorzugsw. 0,05 % 
Eudragit NE 30 D wird dabei als scnicntbildendes wasseruniasliches Copolymer eingesetzt. Die Poren- 
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bildner haben die Aufgabe, sich im Darmtrakt aus der Membranschicht herauszulosen Oder herauszubrechen, 
damlt die umgebende Flussigkeit in das Pellet hineindrffundieren und dort Diclofenac auf losen kann. Das ge- 
loste Diclofenac kann dann gemass der beabsichtigten Freisetzungscharakteristik durch die Poren der Mem- 
branschicht in den Magen-/Darmtrakt entlassen werden. Dank dem vordef inierten Aufbau der Membranschicht 

5 wird praktisch der gesamte vorhandene Wirkstoff vom Korper resorbierL 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemassen Membranschicht besteht darin, dass ein Dosierungsintervall 
der Zubereitung von 12 Stunden genugt, ohne dass es zurschadlichen Kumulation von Wirkstoffkonzentration 
im Blutplasma kommt und trotzdem eine relativ hohe Anfangskonzentration erreicht werden kann, so dass da- 
mit ein fruhes Ausf luten des Wirkstoffs in die Synovialf lussigkeit gefdrdert wird. 

10 In einem weiteren Vorgang wird eine magensaftresistente Lackschicht aufgetragen, die sich oberhalb ei- 

nes pH-Wertes von 5,5 auf lost. Vorzugsweise wird diese Schicht, die bevorzugt 5-20 Gew.-% der Endpellets, 
und besonders bevorzugt 10-16 Gew.-%, ausmacht, aufgespruht. Die magensaftresistente Lackschicht selbst 
enthalt vorzugsweise 60-90 %, besonders bevorzugt 75 Gew.%, mindestens eines saureunloslichen Polymers 
und 10-40 %, besonders bevorzugt 25 Gew.-%, Hilfsstoffe. 

15 Als saureunlosliche Polymere kommen z.B. Methacrylsaure-Methacrylsaureester-Copolymere oder Me- 

thacrylsaure-Acrylsaureester-Copolymere, wie z.B. Eudragit L, EudragitS, EudragitRL30 D und/oder Eudragit 
RS 30 D, oder Aquateric oder Duodcel in Frage, und vorzugsweise Eudragit L 30 D. 

Als Hilfsstoffe kommen Weichmacher, wie z.B. Diethylphthalat, Triacetin, Dibutylsebacat, Diethyladipat, 
Polyethylenglykol oder Tri butyl citrat, und Gleit- resp. Trennmittel, wie z.B. Talcum, Syloid, oder Farbpigmente, 

20 wie z.B. Eisenoxid oder Titandioxid, und gegebenenfalls eine Silicon-Antischaumemulsion, wie sie z.B. unter 
der Bezeichnung SE 2 von der Firma Wacker angeboten wird, In Frage. 

Eine bevorzugte Form der magensaftresistenten Lackschicht enthalt 70-80 Gew.-% Eudragit L 30 D, 10- 
20 Gew.-% Diethylphthalat, 5-15 Gew.-% Talcum und gegebenenfalls 0,1 -0,5 Gew.-% (Trockenanteil 0,02-0,1 
Gew.-%), jeweils bezogen auf die Lackschicht, eines Silicon-Antischaummittels. 

25 Die magensaftresistente Lackschicht wird vorzugsweise bis zu einem Anteil von 5-20 Gew.-% der End- 

pellets, besonders bevorzugt ca. 10-1 6 Gew.-%, aufgetragen. Falls die Schicht die in USP XXII, S. 1580, fest- 
gelegten Kriterien fur Magensaf tresistenz nicht erfullt, kann die Lackschicht durch zusatzliches Auf tragen wei- 
ter verstarkt werden. Die erf indungsgemasse wassrige Suspension fur das Auf tragen der magensaftresisten- 
ten Lackschicht lasst sich ausgezeichnet verarbeiten, wobei das Auftragen an sich auf herkommliche Art er- 

30 folgen kann. Vorzugsweise erfolgt das Aufspruhen der magensaftresistenten Lackschichtbildner jedoch in ei- 
ner wassrigen Suspension in einer Wirbelschichtspruhanlage mit Wurster-Einsatz oder Rotorprozessor-Ein- 
satz. 

Die mit der magensaftresistenten Lackschicht umhullten Pellets werden zur Entfernung von Agglomeraten 
und eventuellen Fragmenten gesiebt und klassiert. Die Fraktion zwischen 0,6 mm und 1 ,4 mm, vorzugsweise 
35 0,8 mm bis 1,25 mm, eignet sich vorzuglich fur die Freisetzung von Diclofenac mit den in-vitro-Parametern 
(USP XXII, S. 1580): 



> 80 % nach 5 Stunden. 

Die erf indungsgemasse Lackschicht weist eine gute Langzeitstabilitat auf, so dass auch noch nach 2 Jah- 
ren Lagerung die Freisetzungskinematik in-vitro im wesentlichen erhalten bleibt(vgl. Fig.1). 

Da die einzelnen Pelletschichten einerseits fur sich allein schon mengenmassig in gewissen Grenzen va- 
45 riabel aufgebaut sein konnen, andererseits die Proportionen der einzelnen Schichten untereinander beim Auf- 
bau des Endpellets variieren konnen, wurden die Prozentangaben teils auf die einzelnen Schichten und teils 
auf die Endpellets bezogen. 

Im folgenden soil deshalb die art- und mengenmassige Zusammensetzung bevorzugter Endpellets in 
Gew.-% wiedergegeben werden: 



40 



> 15 % nach 1 Stunde 

> 30 % nach 2 Stunden 

> 50 % nach 3 Stunden 

> 70 % nach 4 Stunden 
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a) Neutralpellet 20 

b) Wirkstof fschicht + ) : 
Diclofenac Na 
Hilfsstoffe 

c ) Membranschicht + ) 
Eudragit NE 30 D 
(Trockenanteil ) 
Povidone K 30, 
Polysorbat 80, 
Eisenoxid rot 
Hilfsstoffe 

vorzugsweise 
Talcum 
Mg-stearat 
d) Lackschicht + > : 
Eudragit L 30 D 
( Trockenanteil ) 

Diethylphthalat, 
Talcum 



% bis 45%, vorzugsw. 31,0-33,3% 

% bis 45%, vorzugsw. 31,0-33,3% 

% bis 15%, vorzugsw. *) 

% bis 14%, vorzugsw. 7,0-8,0 % 



0,5 % 
0,05% 
0,05% 



1 % 

0,5 % 



bis 4%, vorzugsw. 1,2-1,5 % 

bis 1%, vorzugsw. 0,17-0,2 % 

bis 3%, vorzugsw. 0,11-0,15% 

bis 6%, vorzugsw. 2,9-3,5 % 

bis 3%, vorzugsw. 1,75-2,0 % 



% bis 15%, vorzugsw. 7,5-11,9 % 



% bis 8%, vorzugsw. **) 



+) eine Silicon-Antischaumemulsion enthaltend 
*) Povidone K 30 3,3-6 % 

Macrogol 400 0,5-1 % 

Talcum 2 % 

gegebenenfalls Nicotinamid 3 %, 

Oder (statt Talcum und gegebenenfalls Nicotinamid) 
Mg-stearat 0,2 % 

**) Diethylphthalat 1,5-2,4 % 
Talcum 1-1,6 % 

Zwei besonders bevorzugte Formulierungen enthalterr 
a) Neutralpellet 31.0 % 

VStST"** D ' d °' S " aC ^ 3, '° % ' K 30 6 %, Macrogol 400 , «. Talcuo, 2 *, Nic0( , 

irssss sssek • ^ k 30 ^ % - ~ - « 

5 \SSZ2S, St* L3 ° " " '" <*°«">™»»' "-HP— W %. Talcura 1 * „„„ 

0) W^fcchlc*-,: Dldoronao Na 33,3 %. Povk,„„, K 30 3.3 %, Macrogol 400 0.3 % . Mg-stearat 0 2 
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Vorzugsweise werden die Pellets in Kapseln, besonders bevorzugt in Hartgelatinekapseln, abgefuilt. The- 
rapeutisch ist eine Fullmenge von 50 mg bis 150 mg Diclofenac pro Kapsel, bevorzugt 75 mg (entspricht ca. 
155 mg bis 465 mg an Pellets), erforderlich. 

Mit der bevorzugten Dosierung von Diclofenac und der unter in-vitro-Bedingungen zu standardisierenden 
5 und kontrollierbaren Freisetzungscharakteristik erfolgt nahezu vollstandige Resorption des Wirkstoffs im Kor- 
per. Die maximalen Blutplasmawerte liegen im Bereich von 300 ng/ml und das Wirkstoffplateau wird wegen 
der retardierten Wirkstofffreigabe wahrend mehrerer Stunden im Serum aufrechterhalten. 

Selbst wenn wahrend langerer Zeit alle 12 Stunden eine erfindungsgemasse Kapsel mit z.B. 75 mg 
Diclofenac verabreicht wird. kann keine Kumulation der Blutplasmawerte beobachtet werden, weil die Maxi- 
10 malkonzentrationen jeweils innerhalb eines sehr engen Zeitraums erreicht werden. Auch ist die Streuung der 
gemessenen Blutplasmawerte offensichtiich geringer als nach Verabreichung von Zubereitungen nach dem 
Stand der Technik. 

Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht darin, dass esfur die Freisetzung von Diclofenac - im Gegensatz 
zum Stand der Technik - nicht darauf ankommt. ob die Zubereitung einer zweistundigen in-vitro Magensaft- 
15 Vorbehandiung unterworfen worden ist Dies wird aus Fig.2 und Fig.3 ersichtlich, wo die Mittelwerte der Frei- 
setzung im kunstiichen Darmsaft von 2 verschiedenen Herstellungschargen einer 75 mg enthaltenden erf in- 
dungsgemassen Diclofenaczubereitung einmal mit (Fig.2, Probe A1 und Probe B1) und einmal ohne (Fig.3, 
Probe A2 und Probe B2) zweistundiger Magensaftvorbehandlung gemessen warden. 

Dieser in-vitro- Versuch wurde an die US-Paddle-Methodik angelehnt und mit dem Gerat SOTAX AT6 nach 
20 USP XXI durchgefuhrt. Die mittlere Dissolutionszeit (sie reprasentiert das Zeitintervall bis zur Freisetzung von 
63,2 % Wirkstoff) lag dabei unabhSngig von der Vorbehandiung bei ca. 2 Stunden. 

Die mittlere Verweilzeit (MRT = mean residence time) des Wirkstoffs betr§gt in einer bevorzugten Aus- 
fuhrungsform ca. 5,5 Stunden. 

Die geringen Standard-Abweichungen und der fehlende Einf luss einer zweistundigen Vorbehandiung mit 
25 Magensaft sind ein Beweis fur das regelmassige Verhalten der Freisetzung von Diclofenac aus einer erf in- 
dungsgemassen Arzneimittelzubereitung unter sehr verschiedenen Bedingungen. Dies fuhrt in vivo zu einer 
verringerten Streuung der Blutplasma-Konzentrationen, was fur die bekanntermassen an sich schon sehr 
schwankungsreichen Blutplasma-Konzentrationsverlaufe von Diclofenac von ausschlaggebender Bedeutung 
ist 

30 Ein besonderer Vorteil der erf indungsgemassen Zubereitung besteht deshalb darin, dass mit der taglichen 

Verabreichung einer erf indungsgemassen 2 x 75 mg Zubereitung vergleichbare Resultate wie mit einer 3 x 50 
mg Standard-Dosierung und bessere Resultate als mit 2 x 100 mg Retarddosierungen gemass dem Stand der 
Technik erzielt werden konnen. 

Die Herstellung der beschichteten Pellets kann nach herkdmmlichen Verfahren erfolgen, vorzugsweise 

35 wird dazu jedoch das Wirbelschichtspruhverfahren benutzt Durch Anwendung dieses Verfahren s und Verwen- 
dung der beschriebenen Hilfsmittel brauchen keine organischen Losungsmittel verwendet werden, so dass 
auch keine Restlosemittel im Endprodukt anfallen konnen. Zudem kann durch das unkomplizierte und okono- 
mische Herstellungsverfahren ein Hochstmass an Reproduzierbarkeit der Freisetzung erzielt, und auf Grund 
der einheitlich aufgebauten Pellets eine sichere Dosierung bei der Abfullung in Kapseln sichergestellt werden. 

40 Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert: 

Beispiel 1 

Herstellungsformel fur 256 kg Pellets 



45 



50 



Neutralpellets 80 kg 



55 
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Wirkstoffschicht (Suspension A) 
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10 



15 



20 



Membranschicht (Suspension B) 

Aqua purificata 
Eudragit NE 30 D 



Povidone mit K- Value 30 



30 



50 



55 



240 kg 



Aqua purificata 

Silicon-Antischaumeraulsion 

mit einem Trockenanteil von 0.13 kg 0,65 kg 

Diclofenac Natrium 
Nicotinamid 
Povidone 30 
Macrogol 400 
Talcum 



80 kg 

8 kg 

16 kg 

2,4 kg 

4,8 kg 



53 kg 



25 m±t einem Trockenanteil von 21 kg 70 k g 

Polysorbat 80 



0,5 kg 
3,5 kg 



9 kg 
5 kg 



Eisenoxid rot E 172 (CI 77491) n *c 

mi U / J o Kg 

Talcum 

Magnesium stearat 
Silicon-Antischaumemulsion 
as mit einem Trockenanteil von 0.02 kg 0/ 1 kg 

Lackschicht (Suspension C) 

40 Aqua purificata 

r, T, 53 kg 

Eudragit L 30 D 

mit einem Trockenanteil von 19.2 kg 6 4 kg 

Diethylphthalat 
-« m _ 3,8 kg 

Talcum * 

o • i • 2 ' 7 kg 

bilicon-Antischaumemulsion 

mit einem Trockenanteil von 0.02 kg 0 ,1 kg 



( 



Kiass^n erfo,gt uber Netzsiebe 0.8 mm und 1,4 mm. Korngrossenl^ 
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Bereich: < 0,2 Gew.-% < 0,8 mm und < 0.2 Gew.-% > 1 ,4 mm. Die Ausbeute liegt bei 90-98 Gew.-%. 
Beispiel 2 

Herstellungsformel fur 199,5 kg Pellets 



Neutralpellets 




D O r O 


ka 


Wirkstoffschicht (Suspension A) 








Aqua purificata 




190 


kg 


Silicon-Antischaumemulsion 








mit einem Trockenanteil von 


0.13 kg 


0,65 


kg 


Diclofenac Natrium 




66, 6 


kg 


Povidone 30 




6,6 


kg 


Macrogol 400 




1,0 


kg 


Mg-stearat 




0,4 


kg 


Membranschicht (Suspension B) 








Aqua purificata 




25 


kg 


Eudragit NE 30 D 








mit einem Trockenanteil von 


1 4 kg 


47 


kg 


Polysorbat 80 




0, 34 


kg 


Povidone mit K- Value 30 




2,4 


kg 


Eisenoxid rot E 172 (CI 77491) 




0, 22 


kg 


Talcum 




5,8 


kg 


Magnesium stearat 




3,5 


kg 


S i 1 i con- An t i schaumemul s ion 








mit einem Trockenanteil von 


0.02 kg 


0,1 


kg 


Lackschicht (Suspension C) 









Aqua purificata 25 kg 
45 Eudragit L 30 D 

mit einem Trockenanteil von 23,8 kg 79 kg 

Diethylphthalat 4,8 kg 

Talcum 3,2 kg 

50 

Silicon-Antischaumemulsion 

mit einem Trockenanteil von 0.02 kg 0,1 kg 

55 Das Herstellungsverfahren wird analog Bsp. 1 durchgefuhrt. 
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Beispiei 3 

Herstellungsformel fur 205 kg Pellets 
Neutralpellets 

Wirkstoffschicht (Suspension A) 

Aqua purificata 
Diclofenac Natrium 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Syloid 244 FP 

Silicon-Antischaumemulsion 

mit einem Trockenanteil von 0,1 kg 

Membranschicht (Suspension B) 

Aqua purificata 
Eudragit NE 30 D 

mit einem Trockenanteil von 9,0 kg 
Talcum 

Silicon Antischaumemulsion 

mit einem Trockenanteil von 0,02 kg 
Lackschicht (Suspension C) 

Aqua purificata 
Eudragit L 30 D 

mit einem Trockenanteil von 12 kg 
Dibutylsebacat 
Talcum 

Silicon Antischaumemulsion 

mit einem Trockenanteil von 0,02 kg 

Das Herstellungsverfahren wird analog Bsp. 1 durchgefiihrt. 
Beispiei 4 

Herstellungsformel fur 219 kg Pellets 
Neutralpellets 



80 


kg 


209 


kg 


80 




8 


kg 


2 


kg 


0.5 


Irrr 


30 


kg 


30 


kg 


8 


kg 


0.1 


kg 



26 
40 

2,5 
3,5 
0,1 



kg 
kg 

kg 
kg 
kg 



80 



kg 



55 
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Wirkstoffschicht (Suspension A) 





Aqua purificata 


230 


kg 


5 


Diclofenac Natrium 


80 


kg 




Hydroxy propyl cellulose 


10 


kg 




Magnesiums tearat 


1 


kg 


10 


Nicotinamid 


8 


kg 


Silicon Antischaumemulsion 


0,1 


kg 



mit einem Trockenanteil von 0,02 kg 

15 Membranschicht (Suspension B) 

Aqua purificata 2 6 kg 

Eudragit RL 30 D 1 0 kg 

mit einem Trockenanteil von 3,0 kg 
Eudragit RS 30 D 30 kg 

mit einem Trockenanteil von 9,0 kg 
Triacetin 

2,5 kg 

Talcum 

3,5 kg 

Silicon-Antischaumemulsion 0,05 kg 

mit einem Trockenanteil von 0,01 kg 



Lackschicht (Suspension C) 

Aqua purificata 78 kg 

Aquateric 15 kg 

Diethylphthalat 5 kg 

Polysorbat 80 0,2 kg 

Titandioxid 2 kg 

Das Herstellungsverfahren wird analog Bsp. 1 durchgefuhrt. 
Beispiel 5 

Herstellungsformel fur 134 kg Pellets. 

Neutralpellets 40 , 0 kg 



50 



55 
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10 



15 



90,0 
40,0 
4,0 
1,0 
2,0 
0,3 



20 



25 



30 



38 r 0 
51 ,0 

0,25 

0, 35 

6,5 

3,5 

2,5 

0,1 



35 



40 



45 



50 



38,0 
46,0 

2,8 
2,0 
0,1 



kg 
kg 
kg 
kg 
kg 
kg 



55 



WirkstoffschichuSuspension A ) 

Aqua purificata 
Diclofenac Natrium 
Nicotinamid 
Povidone K 30 
Talcum 

Silicon Antischaumemulsion 

mit Trockenanteil von 0,06 kg 
Membranschicht (Suspension B) 

Aqua purificata 
Eudragit ne 30 d 

mit Trockenanteil von 15,3 kg 
Eisenoxid rot 
Polysorbat 80 
Talcum 

Magn e s i urns t e a r a t 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Silicon Antischaumemulsion 

mit Trockenanteil von 0,02 kg 

Lackschicht (Suspension C) 

Aqua purificata 
Eudragit L 30 D 

mit Trockenanteil von 13,8 kg 
Diethylphthalat 
Talcum 

Silicon Antischaumemulsion 

mit Trockenanteil von 0,02 kg 

U/Min! 6 Ab ' Ufttemperatur 3 SprOhsuspensionen bei 3<M0 Die Scheibe dreht mit 500-900 



kg 
kg 

kg 
kg 
kg 
kg 
kg 
kg 



kg 
kg 

kg 
kg 
kg 
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Patentanspruche 

1. Eine Diclofenac Oder eines seiner Salze enthaltende pelletierte orale Arzneimittelzubereitung mit gesteu- 
erter Wirkstofffreisetzung, gekennzeichnet durch eine auf einem Neutralpellet aufgebaute Wirkstoff- 
schicht, eine innere Membranschicht, die 35-65 Gew.-% eines wasserunloslichen Polymers, 5-20 Gew.- 
% eines Porenbildners und 20-50 Gew.% Hilfsstoffe enthalt, und eine aussere magensaftresistente Lack- 
schicht. 

2. Arzneimittelzubereitung nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die innere Membran- 
schicht 10-20 Gew.-% der Endpellets ausmacht und vorzugsweise 45-55 Gew.-% eines wasserunlosli- 
cheri Polymers, 6-13 Gew.-% eines Porenbildners und 25-46 Gew.% Hilfsstoffe enthalt. 

3. Arzneimittelzubereitung nach einem der Patentanspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Wirkstoffschicht 20-45 Gew.-% Wirkstoff und 1-15 Gew.-% Hilfsstoffe, bezogen auf die Endpellets, ent- 
halt 

4. Arzneimittelzubereitung nach einem der Patentanspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirk- 
stoffschicht als Hilfsstoffe Bindemittel, vorzugsweise Povidone K 30. oder ein Cellulosederivat, wie Hy- 
droxypropylcellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose, Gleit- resp. Trennmittel. wie Mg-stearat Aerosil 
und/oder SyJoid 244 FP oder vorzugsweise Talcum, gegebenenfalls einen Weichmacher. vorzugsweise 
Macrogol 400, gegebenenfalls ein Silicon-Antischaummittel und gegebenenfalls einen Indikator, wie Ni- 
cotinamid, enthalt. 

5. Arzneimittelzubereitung nach einem der Patentanspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass die Mem- 
branschicht als wasserunlosliches Polymer Eudragit RL 30 D, Eudragit RS 30 D, Eudragit NE 30 D, 
Surelease und/oder Surelease XM enthalt. 

6. Arzneimittelzubereitung nach einem der Patentanspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass die Mem- 
branschicht als Porenbildner wasserunlosliche Stoffe, oder wasserlosliche Stoffe, oder ein Gemisch aus 
wasserloslichen und wasserunloslichen Stoffen enthalt. 

7. Arzneimittelzubereitung nach Patentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet dass als wasserunlosliche 
Stoffe Kaolin, Calciumcarbonat, Calciumhydrogenphosphat Magnesiumoxid, mikrokristalline Cellulose, 
Titandioxid und/oder Eisenoxid verwendet werden. 

8. Arzneimittelzubereitung nach Patentanspruch 6. dadurch gekennzeichnet, dass als wasserlosliche Stoffe 
Povidone. Polyvinylalkohol, Cellulosederivate, wie Hydroxypropylcellulose. Hydroxypropylmethylcellulo- 
se, Methylcellulose oder Natriumcarboxymethyicellulose. Polysorbat 80, Saccharose, Xylit, Sorbit, Man- 
nit, Maltose. Xylose, Glucose, Kaliumchlorid, Natriumchlorid, Polyethylenglykol, Propytenglykol und/oder 
Natriumcitrat verwendet werden. 

9. Arzneimittelzubereitung nach einem der Patentanspruche 1-8, dadurch gekennzeichnet, dass die Mem- 
branschicht als Hilfsstoffe Weichmacher, wie Triacetin oder Diethylphthalat, und/oder Gleitmittel, wie 
Talcum, Mg-stearat, Syloid oder Aerosil, und gegebenenfalls ein Silicon-Antischaummittel enthalt 

10. Arzneimittelzubereitung nach einem der Patentanspruche 1-9, dadurch gekennzeichnet, dass die Mem- 
branschicht 45-55 Gew.-% Eudragit NE 30 D, 5-10 Gew.-% Povidone K 30, 0,5-1,5 Gew.-% Polysorbat 
80, 0,5-1,5 Gew.-% Eisenoxid rot, 15-30 Gew.-% Talcum, 10-15 Gew.-% Mg-stearat, und gegebenenfalls 
0,01-0,1 Gew.-%, jeweils bezogen auf die Membranschicht, Silicon-Antischaummittel enthalt 

11. Arzneimittelzubereitung nach einem der Patentanspruche 1-10, dadurch gekennzeichnet, dass die ma- 
gensaftresistente Lackschicht 5-20 Gew.-%, bezogen auf die Endpellets, vorzugsweise 10-16 Gew.-%, 
betragt und 60-90 Gew.-%, vorzugsweise 75 Gew.-%, der mage nsaftresisten ten tackschicht aus einem 
saureunloslichen Polymer und 10-40 Gew.-%, vorzugsweise 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf die tack- 
schicht, aus Hilfsstoffen besteht. 

12. Arzneimittelzubereitung nach einem der Patentanspruche 1-11, dadurch gekennzeichnet. dass die ma- 
gensaftresistente tackschicht ein Methacrylsaurepoiymer, wie Eudragit 1 30 D, Eudragit Rt 30 D und/oder 
Eudragit RS 30 D, oder Cellulosederivate, wie Aquateric und/oder Duodcel, Weichmacher, wie Diethyl- 
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llcon^ilBcftaummL enmail "*«»«•« >° Gew. -%. Talcum und geaebenenfai, .„ S L 

30 D (Trockenantei.) 0,5-4 SwTpov done K SfSfi. fj ^"ST*"* W4 GeW - % Eudra 9* 
oxid rot, 1-6 Gew.-% Talcum und 0 5-3 Gew V 1 It f t Pf'^bat 80, 0,05-3 Gew,% Eisen- 

bezogen auf die Endpeilets, Diethy.pht.SaTund ^e^ar^" 18 ' 0 ^ ^ °~*.J~* 
15 ' £2?^^ 1 " 14 - dadurch Sekennzeichnet. dass das Neu- 

p^K^ZXSSS^£?£^i 222*7* V Gew - % Dictofenac - 6 

.eEndpe^Ta^ 

16 '£ett'™ 

Povidone K 30, 0,5 Gew"% £££ Zf^^T 33,3 GSW - % Diclofe "«. 3,3 Gew.-% 
schaummitte.. *M««lJ2S G^J l£ ^Eud^N^n ^ ^^enenfails ein Silicon-Anti- 
80, 1.2 Gew,% Povidone K 30 0 1 1 Gew «/ ! o a ' (Trockenanteil), 0,17 Gew.-% Polysorbat 
-^enenfa^ 

kenanteil), 2,4 Gew.-% Diethylohthalat unn 1 fi r~L o, Lac " s, ; n,cnt 1 1 > 9 ©•*.-% Eudragit L 30 D (Troc- 
gegebenenfaiis ein Moo«J!E^^ beZ09en aUf End ^ ™cum. «- 

de in-vitro-Freisetzungsrate von T^SSSSTTJ J ' 9eken " 2eichnet dur <* annihern- 
Stunden, >70 % nach^ Stunden und >° 8 0 % nacl S ^nden >3 ° % ~* 2 >6 ° % -* 3 

Kapsel, insbesondere Hartgelatinekapsel, enthaltend 75 ma niri n f an ^ ~t ■ 

von Pellets gerniss einem der Patentanspruche Tn Dlc,ofe ™ <*er seiner Salze in Form 

schichtbildner auf die VvlrSschi*3 T, 7 *" Ver,ahrenssch ritt die Membran- 

^^enuc^cnlc^ 

jemgen der geeigneten Korngrosse von >o,8 mm und <1,4 mm a^Zett 
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22. Verfahren nach Patentanspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren in einer 
Wirbelschichtspruhanlage, die vorzugsweise einen Wurster-Einsatz aufweist, durchgefuhrt wird. 

23. Verfahren nach Patentanspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren in einer 
Wirbelschichtspruhanlage, die einen Rotorprozessor-Einsatz aufweist, durchgefuhrt wird. 

24. Verfahren nach einem der Patentanspruche 21-23, dadurch gekennzeichnet, dass man als Losungs- resp. 
Suspensionsmittel Wasser einsetzt. 
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